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Pengaruh Pemberian Ekstrak Hedyotis corymbosa Dosis Bertingkat terhadap Respon Proliferasi Limfosit
Lien Mencit BALB/c
Septi Dewi M*, Ratna Damma P**
ABSTRAK
Pendahuluan:  Hedyotis  corymbosa  mengandung  Kaempferol-3-0-rutinosid,  senyawa  anti  oksidan  golongan
flavonol diglikosida. Kaempferol dapat meningkatkan produksi IL-2, salah satu sitokin penting untuk proliferasi
limfosit.  Lien  merupakan  tempat  pembentukan  limfosit  dan  berfungsi  sebagai  alat  pertahanan  yang  penting
terhadap mikroorganisme.
Tujuan:  Mengetahui  pengaruh ekstrak Hedyotis  corymbosa  dosis  bertingkat   terhadap proliferasi  limfosit  lien
mencit Balb/c.
Metode:  Penelitian  eksperimental  (post  test  only  control  group design)  dengan sampel  20  ekor  mencit  Balb/c
yang  dibagi  menjadi  4  kelompok,  yaitu  K,  P1,  P2,  dan  P3,  dimana  masing-masing  kelompok  mendapat  diet
standar,  ekstrak  Rumput  mutiara  80  mg,  160  mg,  dan  320  mg  per  hari  selama  14  hari.  Mencit  selanjutnya
diterminasi dan limfosit lien diisolasi. Dilanjutkan perhitungan jumlah limfoblas metode Burlesson et al.
Hasil:  Perbandingan  antara  kelompok  K  dengan  P1  dan  P2  menunjukkan  perbedaan  yang  tidak  bermakna,
perbandingan antara kelompok K, P1,P2 dengan P3 hasilnya berbeda bermakna. Peningkatan proliferasi limfosit
karena imunomodulasi IL-2 disebabkan oleh peningkatan proliferasi dan daya tahan sel T di perifer, penurunan
apoptosis sel T dan neotimopoiesis.
Kesimpulan: Semua dosis kelompok perlakuan menunjukkan peningkatan respon proliferasi limfosit lien sesuai
dengan peningkatan dosis Hedyotis corymbosa, walaupun hanya kelompok P3 saja yang menunjukkan perbedaan
yang bermakna.
Kata kunci : Hedyotis corymbosa, proliferasi limfosit
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The Effect of Hedyotis corymbosa Extract by Multilevel Dose on Lymphocyte Proliferation Response of
BALB/c Mice’s Spleen
Septi Dewi M*, Ratna Damma P**
ABSTRACT
Preface:  Hedyotis  corymbosa  contains  Kaempferol-3-0-rutinoside  an  antioxidant  compound  from  group
flavonols  diglycoside.  Kaempferol  can  increase  production  of  IL-2,  one  of  the  most  important  cytokine  in
lymphocyte  proliferation.  Spleen  produces  lymphocyte  and  it  has  function  as  a  defense  tools  from
microorganism.
Objectives: To know the effect of Hedyotis corymbosa extract by multilevel doses on lymphocyte proliferation
response of BALB/c mice’s spleen.
Methods: Experimental laboratory study (post test only control group design) using 20 Balb/c  mice as sample
which are divided into 4 groups, K, P1, P2, and P3. Each group is given with standard diet, Hedyotis corymbosa
extract  80  mg,  160  mg,  and  320  mg  separately  for  14  days.  After  that,  all  mice  are  terminated  to  isolate
lymphocytes from the spleen, continued with counting lymphoblast in 200 lymphoblast and lymphocyte.
Result: The comparison between K to P1 and P2 doesn’t show significant difference. But K, P1, P2 compared to
P3 shows significant in difference. This might be caused by IL-2-associated immune reconstitution results from
stimulation of peripheral T cell turnover, apoptosis, survival and possibly a boost of neothymopoiesis.
Conclusion:  All the P groups show increasing on lymphocyte proliferation response of BALB/c  mice’s spleen,
although only P3 group which shows a significant difference result.
 Keyword: Hedyotis corymbosa, lymphocyte proliferation.
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PENDAHULUAN
Tumbuhan merupakan gudang berbagai jenis senyawa kimia, mulai dari struktur dan sifat yang sederhana
sampai rumit dan unik. Beragam jenis senyawa kimia yang terkandung dalam tumbuhan akan berkorelasi positif
dengan khasiat obat dan manfaat yang dimilikinya.1 
Salah  satu  dari  tanaman  obat  yang  banyak  digunakan  adalah  Hedyotis  corymbosa  atau  Oldenlandia
corymbosa  L,  dan  lebih  dikenal  dengan  nama  rumput  mutiara.2  Hedyotis  corymbosa  mengandung
Hentriacontane,  stigmasterol,  ursolic  acid,  oleanolic  acid,  beta-sitosterol,  sitisterol-D-glucoside,  p-coumaric
acid,  flavonoid  glycosides  dan  baihuasheshecaosu.3  Tanaman  ini  memiliki  aktivitas  anti  inflamasi  dan
hepatoprotektif,4 menghambat pertumbuhan tumor dan meningkatkan imunokompetensi.5,6
Hedyotis  corymbosa  juga  mengandung  senyawa  anti  oksidan  dari  golongan  flavonol  diglikosida,  yaitu
Kaempferol-3-0-rutinosid atau disebut kaempferol.7,8 Kaempferol dapat meningkatkan produksi IL-2, salah satu
sitokin  yang  penting  untuk  proliferasi  limfosit.8  Kaempferol  mempunyai  struktur  kimia  yang  menyerupai
estrogen, karenanya kaempferol juga disebut sebagai fitoestrogen. Kaempferol juga terbukti mampu melindungi
sel-sel  otak dari  efek beracun beta-amiloid yang merupakan komponen utama pembentuk plak pada otak yang
menyebabkan penyakit Alzheimer.9
Respon dari antigen dan faktor pertumbuhan yang disekresikan oleh limfosit yang teraktifasi dan sel-sel
lain  akan  menyebabkan  limfosit  membelah  secara  mitosis.  Selain  terjadi  proliferasi,  yaitu  peningkatan  jumlah
sel,  juga  terjadi  peningkatan  ukuran.10  IL-2  (interleukin  2)  adalah  salah  satu  dari  sekian  banyak  sitokin  yang
mengatur  respon imun,  berfungsi  sebagai  mitogen bagi  sel  T,  secara  potensial  meneningkatkan  proliferasi  dan
fungsi  sel  T,  sel  B dan sel  NK,11  memperbaiki  pemrosesan antigen dan meningkatkan produksi  dan pelepasan
dari sitokin lainnya.12
Limfosit adalah sel  yang paling dominan di dalam organ dan jaringan sistem imun.13  Lokasi limfosit  T
adalah  pada  lien  dan  kelenjar  limfe  yaitu  pada  masing-masing  daerah  periarterioler,  parakortikal  dan
perifolikuler.  Jumlah  ±  65%-85%  dari  total  limfosit  dalam  darah.14  Limfosit  berperan  dalam  sistem  imun
spesifik  seluler  (sel  T)  untuk  pertahanan  terhadap  bakteri  yang  hidup  intraseluler,  virus,  jamur,  parasit  dan
keganasan.15
Lien merupakan organ limfoid terbesar, yang terletak di bawah diafragma, di sisi kiri dari rongga perut.16
Lien  mempunyai  dua  fungsi  yang  sangat  penting  dalam  tubuh,  karena  lien  bertanggung  jawab  untuk
penghancuran eritrosit tua atau rusak dan juga merupakan tempat penting untuk menopang sistem respon imun
tubuh.13  Lien  mengandung  banyak  sel  fagositik  dan  juga  merupakan  tempat  pembentukan  limfosit.  Fungsi
tersebut membuat lien menjadi alat pertahanan yang penting terhadap mikroorganisme yang memasuki sirkulasi
darah.17
METODE PENELITIAN
Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan desain post test only control
group design. 
Hedyotis  corymbosa  yang  diperoleh  dari  Toko  Jamu  Karya  Sari,  Jakarta  dan  diekstraksikan  di
Laboratorium Kimia Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro menggunakan metode sokletisasi
dengan  pelarut  etanol.  Hasil  ekstraksi  kemudian  dipanaskan  untuk  menguapkan  bahan  pelarutnya.  Setelah  itu
ekstrak Hedyotis corymbosa dibagi sesuai dengan dosis konversi mencit.
Penelitian ini membagi sampel dalam 3 kelompok perlakuan dan 1 kelompok kontrol. Sampel penelitian
diambil secara acak dari populasi yang ada dan memenuhi kriteria sebagai berikut: mencit strain Balb/c, jantan,
umur  8-12  minggu,  berat  badan  20-25  gram,  tidak  tampak  cacat  secara  anatomi  dan  telah  menjalani  adaptasi
selama 1 minggu. Jumlah sampel lima ekor tiap satu kelompok,18 total mencit yang dipergunakan adalah 20 ekor
mencit Balb/c. Mencit tersebut diperoleh dari PAU Universitas Gajah Mada (UGM) Yogjakarta.
Masing-masing  kelompok  dikandangkan  secara  individual  dan  mendapatkan  pakan  yang  sama  dan  ad
libitum. Pembagian kelompok sebagai berikut :
K kelompok kontrol disonde dengan aquades.
P1 kelompok mencit disonde dengan ekstrak dari 80 mg Hedyotis corymbosa/hari selama 14 hari.
P2 kelompok mencit disonde dengan ekstrak dari 160 mg Hedyotis corymbosa/hari selama 14 hari.
P3 kelompok mencit disonde dengan ekstrak dari 320 mg Hedyotis corymbosa/hari selama 14 hari.
Mencit kemudian diterminasi dengan cara dislokasi tulang belakang pada leher. Organ lien diambil untuk
dilakukan isolasi  limfosit  dengan metode Mishell  (1980) dan Ding (1994),  dilanjutkan pemeriksaan proliferasi
limfosit  metode  Burlesson  et  all  (1995).19  Penghitungan  jumlah  limfoblas  dilakukan  dalam  setiap  200  sel
limfoblas dan limfosit.
Data yang diperoleh diolah dengan program komputer SPSS 13.0. Uji normalitas data dengan uji Saphiro
Wilk. Bila data terdistribusi normal, dilanjutkan dengan uji Anova  dan Post Hoc.  Namun bila data terdistribusi
tidak normal, dipakai uji Kruskal Wallis dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. Dengan ketentuan, jika p ≤ 0,01
: maka ada perbedaan yang sangat bermakna.
HASIL
Hasil penghitungan jumlah limfoblas dalam setiap 200 sel limfoblas dan limfosit lien ditampilkan dalam
tabel dan gambar berikut :
Tabel 1. Rerata Jumlah Limfoblas
No K P1 P2 P3
1 20 22 26 108
2 16 22 18 146
3 6 30 46 106
4 14 16 20 84
5 28 14 70 86
Rerata 16,80 20,80 36,00 106,00
Untuk uji normalitas data dilakukan uji Saphiro Wilk, didapatkan untuk tiap kelompok baik kelompok
K, P1, P2 maupun P3 tingkat signifikansinya diatas 0,05 maka diketahui bahwa distribusi data normal, sehingga
uji  statistik  parametrik  dapat  diterapkan.  Uji  statistik  dilanjutkan  dengan  uji  analisa  one  way  ANOVA  untuk
mengetahui apakah ada perbedaan bermakna dari jumlah limfoblas pada seluruh kelompok perlakuan. Kemudian
dilakukan  uji  Post  Hoc  Bonferroni  untuk  mengetahui  adakah  perbedaan  bermakna  pada  tiap  kelompok
perlakuan.
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Gambar 1. Grafik median jumlah limfoblas tiap kelompok perlakuan
Dari hasil uji analisa berganda antar rerata menggunakan Post Hoc Bonferroni tiap kelompok diperoleh P
seperti pada tabel 2.
Tabel 2. Hasil uji analisa menggunakan Post Hoc Bonferroni tiap kelompok
K P1 P2
P1 1,000**
P2 0,601** 1,000**
P3 0,000* 0,000* 0,000*
Keterangan *   : sangat bermakna (p< 0,01)
** : tidak bermakna (p> 0,01)
Dari  tabel  diatas  menunjukkan  perbandingan  antara  kelompok  Kontrol-Perlakuan  1,  Perlakuan
1-Perlakuan 2 (p=1,000), Kontrol-Perlakuan 2 (p=0,601) terdapat perbedaan yang tidak bermakna. Perbandingan
antara kelompok Kontrol-Perlakuan 3, Perlakuan 1-Perlakuan 3, Perlakuan 2-Perlakuan 3 hasilnya menunjukkan
perbedaan yang sangat bermakna (p=0,000). 
PEMBAHASAN
Tabel  2  menunjukkan  hanya dosis  kelompok perlakuan 3  (diberi  ekstrak  dari  Hedyotis  corymbosa  320
mg tiap  hari  selama  14  hari)  yang  memberi  hasil  sangat  bermakna  dibandingkan  dengan  kelompok-kelompok
lain (*). Dosis Hedyotis corymbosa terbukti dapat meningkatkan respon proliferasi mencit Balb/c terutama pada
dosis konversi 320 mg, meskipun pada dosis 80 mg dan 160 mg juga menunjukkan peningkatan walaupun tidak
secara bermakna.
Hedyotis  corymbosa  mengandung  Kaempferol-3-0-rutinosid,  disebut  dengan  Kaempferol,  yang
merupakan  flavonoid  golongan  flavonols  yang  mempunyai  khasiat  antioksidan  dan  anti  inflamasi.7,  20,21
Penelitian Karumi Asai dkk (2005) menyatakan, senyawa kaempferol dapat meningkatkan produksi IL-2.8 
Respon  limfosit  yang  teraktifasi  akan  menyebabkan  limfosit  membelah  secara  mitosis.  Selain  terjadi
proliferasi,  yaitu  peningkatan  jumlah  sel,  juga  terjadi  peningkatan  ukuran.  Limfosit  kemudian  akan
berdiferensiasi menjadi sel efektor (sel T helper, sel T sitotoksik dan sel B) dan sel memori.10
Sel T “resting” atau sel T normal tidak mensintesis dan mensekresi protein IL-2 tetapi dapat dirangsang
oleh  kombinasi  dari  antigen  dan  faktor  kostimulatornya  atau  oleh  terdapatnya  mitogen.22  Mitogen  adalah  zat
yang  dapat  merangsang  sel-sel  untuk  melakukan  mitosis.23  Saat  sel  T  normal  terpapar  mitogen  sel  T,  akan
didapatkan  ekspresi  mRNA  IL-2  dalam  waktu  4  jam,  dan  mencapai  puncaknya  setelah  12  jam.  Setelah  itu,
pembentukan IL-2 dimulai dan sel T akan berproliferasi.24
Tanda  dari  imunomodulasi  oleh  IL-2  adalah   meningkatnya  dan  dipertahankannya  jumlah  sel  T.  Hal
tersebut  terjadi  kemungkinan  karena  didukung  oleh  beberapa  faktor  seperti  peningkatan  proliferasi  dan  daya
tahan sel T yang telah ada di  perifer,  25,26  penurunan apoptosis sel  T, 27  sintesis sel  T di  timus secara de novo,
28,29,30 atau kombinasi dari faktor-faktor tersebut. 31
Dari  hasil  penelitian  ini  menunjukkan  bahwa  pada  mencit  semua  kelompok  perlakuan,  terjadi
peningkatan proliferasi  limfosit  dibanding kelompok kontrol.  Hal ini  sesuai dengan penelitian sebelumnya dan
membuktikan  bahwa  Hedyotis  corymbosa  dapat  meningkatkan  sistem  imun  tubuh  yaitu  sebagai
imunostimulator, khususnya dalam hal proliferasi limfosit.
KESIMPULAN
1. Terdapat  peningkatan  proliferasi  limfosit  pada  lien  mencit  Balb/c  yang  diberi  ekstrak  Hedyotis
corymbosa antara kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol.
2. Terdapat  peningkatan  proliferasi  limfosit  pada  lien  mencit  Balb/c  yang  diberi  ekstrak  Hedyotis
corymbosa sesuai dengan peningkatan dosis.
SARAN
1. Perlu  dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  untuk  senyawa  yang  terkandung  dalam  Hedyotis  corymbosa
dengan  isolasi  senyawa yang  lebih  baik,  sehingga  mengurangi  bias  karena  pengaruh  senyawa  lain  dari
Hedyotis corymbosa terhadap proliferasi limfosit.
2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan standarisasi bahan yang lebih baik, sehingga mengurangi
bias karena ketidakseragaman Hedyotis corymbosa.
3. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan dosis Hedyotis corymbosa yang lebih bervariasi, sehingga bisa
ditemukan dosis efektifnya.
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